
25№2 (89) 2022

www.mednauki.ru

Статья поступила в редакцию 26.02.2022 г.

Рождественская Ю.О., Вавин Г.В., Болгова И.В., Бойко Е.А., Архипова Е.А., Зинченко И.П., 
Елгина С.И., Мозес В.Г., Рудаева Е.В., Мозес К.Б.
ГАУЗ Кузбасская клиническая больница им. С.В. Беляева,
Кемеровский государственный медицинский университет,

Кемеровский государственный университет,
г. Кемерово, Россия

АЛГОРИТМ ДИАГНОСТИКИ БОЛЕЗНИ 
ВИЛЛЕБРАНДА

Болезнь Виллебранда – наиболее распространенная наследственная коагулопатия, обусловленная снижением коли-
чества или нарушением функции фактора Виллебранда (vWF). Встречается у 0,5-1 % населения, распространенность 
клинически значимых форм – 1-2 на 10000 человек.
В зависимости от характера нарушений фактора Виллебранда, выделяют три основных типа болезни Виллебранда. 
Каждой из этих категорий соответствуют определенные патофизиологические механизмы, которые в значительной 
степени коррелируют с клиническими особенностями и терапевтическими требованиями.
Сотрудничество ГАУЗ КОКБ им. Беляева и онлайн платформы ROSMED.INFO в 2021 г. позволило провести второй этап 
диагностики – лабораторное исследование специфических коагулологических тестов для диагностики типа болезни 
Виллебранда. Проведенное исследование позволило верифицировать диагноз болезни Виллербранда в зависимости 
от типа и провести коррекцию в терапии.
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ALGORITHM FOR DIAGNOSING WILLEBRAND’S DISEASE

Willebrand’s disease is the most common hereditary coagulopathy caused by a decrease in the amount or impaired function 
of Willebrand factor (vWF). It occurs in 0.5-1 % of the population, the prevalence of clinically significant forms is 1-2 per 
10000 people. Depending on the nature of Willebrand factor disorders, there are three main types of Willebrand’s disease. 
Each of these categories corresponds to certain pathophysiological mechanisms, which largely correlate with clinical features 
and therapeutic requirements. Cooperation of the Kuzbass Clinical Hospital and ROSMED online platforms.INFO in 2021 allowed 
the second stage of diagnosis to be carried out by laboratory testing of specific coagulological tests for the diagnosis of the 
type of Willebrand’s disease. The study made it possible to verify the diagnosis of Willerbrand’s disease depending on the type 
and to make a correction in therapy.
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Болезнь Виллебранда – наиболее распространен-
ная наследственная коагулопатия, обусловлен-

ная снижением количества или нарушением функ-
ции фактора Виллебранда (vWF). Встречается у 
0,5-1 % населения, распространенность клинически 
значимых форм – 1-2 на 10000 человек [1, 2].

В зависимости от характера нарушений фактора 
Виллебранда, выделяют три основных типа болезни 
Виллебранда:

-	 тип 1 – частичный количественный дефицит 
фактора Виллебранда;

-	 тип 2 – качественные изменения структуры и 
функции фактора Виллебранда. Существует около 
20 подтипов, важнейшие из них – 2А, 2В, 2М, 2N;

-	 тип 3 – полное отсутствие фактора 
Виллебранда.

Каждой из этих категорий соответствуют опре-
деленные патофизиологические механизмы, кото-
рые в значительной степени коррелируют с клини-
ческими особенностями и терапевтическими 
требованиями [3, 4].

Тип 1 болезни Виллебранда отмечается у 70-80 % 
пациентов, имеет аутосомно-доминантный тип 
наследования. Для этого типа характерен частичны-
й дефицит протеина фактора Виллебранда (его 
уровень в плазме составляет <  50  % нормы), в 
результате чего нарушается свертываемость крови и 
увеличивается длительность кровотечения. При 
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этом структура и функция протеина не нарушается. 
В рамках типа 1 выделяют 3  подтипа болезни в 
зависимости от количества и функциональной 
активности тромбоцитарного FW. Тип 1 platelet 
normal – нормальное содержание и функциональ-
ная активность тромбоцитарного FW. Тип 1 platelet 
low - снижено содержание FW в тромбоцитах, их 
функциональная активность не нарушена. Тип 
1 platelet discordant – нормальный уровень тромбо-
цитарного FW, но его функциональная активность 
снижена.

Тип 2А встречается примерно у 15-30 % людей с 
болезнью Виллебранда и характеризуется отсутстви-
ем гемостатически активных больших мультимеров 
FW в плазме и тромбоцитах, вследствие чего нару-
шается процесс адгезии тромбоцитов при высоком 
напряжении сдвига крови (при повреждении мелких 
артерий и артериол), ко-фактором которой является 
FW. Возможны доминантный и рецессивный типы 
наследования этой формы заболевания. Доминант-
ный вариант наследования типа 2А – наиболее 
часто встречающаяся форма.

Тип 2В обусловлен мутациями в домене А1 FW, 
который содержит сайт связывания FW с гликопро-
теином 1b тромбоцитов. Характеризуется повышен-
ной аффинностью мутантных форм FW к тромбо-
цитарному рецептору GPlb. Очевидно, это является 
причиной связывания больших мультимеров FW с 
тромбоцитами in vivo, что ведет к снижению коли-
чества и тех, и других. Высокомолекулярных муль-
тимеров в плазме обычно нет, их можно обнару-
жить лишь в тромбоцитах и эндотелиальных 
клетках. Оставшиеся в плазме мультимеры не обла-
дают полноценным гемостатическим эффектом, поэ-
тому пациенты страдают повышенной кровоточиво-
стью.

Тип 2В наблюдается примерно у 15-30 % людей 
с болезнью Виллебранда и наследуется как доми-
нантный признак. При данном типе может наблю-
даться транзиторная тромбоцитопения, усиливаю-
щаяся при оперативных вмешательствах, 
беременности и лечении синтетическим аналогом 
вазопрессина DDAVP. При неправильном диагно-
стировании тип 2В может быть расценен как ауто-
иммунная тромбоцитопения.

Тип 2М обусловлен мутацией, которая локали-
зуется внутри домена А1 и нарушает связь FW с 
тромбоцитарным гликопротеином 1b. Мультимерная 
структура протеина не нарушена.

Тип 2N характеризуется нормальными уровнем 
и мультимерной структурой фактора Виллебранда, 
но низкой активностью фVIII в плазме, ниже 25 %. 
Заболевание часто протекает под видом легкой 
формы гемофилии А, но наследуется не как рецес-
сивный, сцепленный с X-хромосомой, а как аутосо-
мно-доминантный признак. Низкий уровень фVIII 
вызван укорочением его периода полураспада в 
плазме, так как нарушена связь фVIII с FW. 
Распространенность типа 2N точно не известна, так 
как некоторые случаи заболевания диагностируются 
как легкая форма гемофилии А.

Тип 3 болезни Виллебранда – самая редкая 
форма, затрагивающая только 1 или 2 человек на 
миллион. При типе 3 болезни Виллебранда кровь не 
свертывается правильно из-за того, что имеется 
почти полный дефицит протеина FW. Люди с типом 
3 болезни могут также иметь недостаток другого 
важного протеина крови, известного как фактор 
VIII. Дефицит фактора VIII является причиной 
гемофилии А.

Тип 3 болезни Виллебранда обусловлен наруше-
нием биосинтеза FW и характеризуется практически 
полным его отсутствием в плазме и тромбоцитах. 
Наследуется тип 3 по аутосомно-рецессивному пути 
и проявляется только у гомозигот с одинаковыми 
мутантными аллелями или двойных (смешанных) 
гетерозигот с двумя различными мутантными алле-
лями. Больные имеют одинаковые (гомозиготы) или 
различные (гетерозиготы) повреждения обоих алле-
лей. Уровень фVIII обычно < 10 %, редко может 
быть < 1 %, при этом возможны спонтанные гемар-
трозы и кровоизлияния в мягкие ткани. Родственники 
больных, являющиеся гетерозиготами, могут иметь 
нормальный или умерено сниженный уровень FW. 
В большинстве случаев у гетерозигот нет клиниче-
ской симптоматики, но у отдельных лиц возможны 
незначительные проявления кровоточивости. 
Патофизиология типа 3 принципиально не отлича-
ется от патофизиологии типа 1 болезни Виллебранда, 
так как оба они относятся к формам с количествен-
ным дефицитом FW. Однако тип 3 выделен в 
отдельную категорию, потому что симптомы заболе-
вания очень тяжелые и применяемая больным тера-
пия существенно отличается от таковой при типе 
1 болезни Виллебранда. В 7,5-9,5  % случаев у 
больных типом 3 могут появляться аллоантитела к 
FW.

Болезнь Виллебранда типа 3 встречается с часто-
той 1  :  500000  человек. Приблизительно у 70  % 
пациентов с болезнью Виллебранда заболевание 
протекает в легкой форме, у остальных наблюдает-
ся среднетяжелая или тяжелая форма болезни [5, 
6, 7].

Болезнь Виллебранда – фенотипически гетеро-
генная коагулопатия с аутосомно-рецессивным или 
аутосомно-доминантным типом наследования. 
Высокая вариабельность не только клинических 
проявлений со значительным количеством легких и 
малосимптомных форм, но и лабораторных показа-
телей (FVIII, RIPA, vWF, vWF:СВ, vWF:Ag) при 
болезни Виллебранда обусловлена генетическими 
мутациями в гене vWF. Поскольку природа генети-
ческих дефектов разнообразна, заболевание харак-
теризуется широким клиническим полиморфизмом 
[8, 9].

При установлении диагноза болезнь 
Виллебранда (БВ) имеются диагностические 
сложности [10-12].

Группа крови оказывает значительное влияние 
на концентрацию vWF. У людей с 0(I) группой 
крови его концентрация примерно на 25 % ниже, 
чем у людей с другими группами крови.
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Увеличение уровня vWF наблюдается при сле-
дующих ситуациях:

-	 при стрессе, например, плач ребенка или тре-
вожность взрослого;

-	 после физических упражнений;
-	 при остром или хроническом воспалительном 

заболевании, так как vWF является белком острой 
фазы;

-	 при беременности и приеме оральных контра-
цептивов. 

Из-за этой изменчивости иногда требуется 
повторное тестирование для диагностики болезни 
Виллебранда.

Согласно клиническим рекомендациям 
Министерства Здравоохранения РФ 2018  г., всем 
пациентам для диагностики БВ первым этапом диа-
гностики является назначение: 

-	 общего анализа крови и подсчет количества 
тромбоцитов по Фонио, 

-	 коагулограммы: активированное частичное 
тромбопластиновое время, протромбиновое время, 
тромбиновое время, концентрация фибриногена.

Вторым этапом диагностики всем пациентам 
является проведение специфических коагулологиче-
ских лабораторных тестов:

-	 vWF:Rco/vWF:Ag, FVIII:C,
-	 исследование агрегации тромбоцитов с основ-

ными индукторами – ристоцитином, коллагеном, 
аденозинфосфатом, тромбином, адреналином, RIPA 
в двух концентрациях,

-	 vWF:СВ, мультимерный анализ с целью вери-
фикации диагноза БВ.

В качестве третьего этапа диагностики пациентам 
для исключения приобретенного дефицита vWF и с 
целью пренатальной диагностики проводится моле-
кулярно-генетическая диагностика нарушений vWF.

Согласно международным рекомендациям по 
диагностике БВ, рекомендовано верифицировать 
1 тип БВ при VWF менее 30 % независимо от нали-
чия кровотечений и при VWF менее 50 % при нали-
чии выраженного геморрагического синдрома [13].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено лабораторное исследование специфи-
ческих коагулологических тестов и верификация 

болезни Виллербранда у 22 пациентов в возрасте до 
18 лет.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В детском гематологическом отделении КОКБ 
им. Беляева с 2016 по 2021 год находились 22 паци-
ента с диагнозом болезнь Виллербранда. Всем паци-
ентам диагноз установлен на основании проведения 
первого этапа диагностики болезни.

Сотрудничество ГАУЗ КОКБ им. Беляева и 
онлайн платформы ROSMED.INFO в 2021  г. 
позволило провести второй этап диагностики - лабо-
раторное исследование специфических коагулоло-
гических тестов для диагностики и верификации 
типа болезни Виллебранда. Забор биологического 
материала проводился амбулаторно в консультатив-
ной поликлинике, центрифугирование и заморажи-
вание плазмы для дальнейшего исследования – в 
биохимической лаборатории ГАУЗ КОКБ. Затем 
замороженный биоматериал отправлялся для коа-
гулогического исследования в ГБУЗ «Морозовская 
детская городская клиническая больница» 
Департамента здравоохранения г.  Москвы. По 
результатам проведенного исследования, у 11 паци-
ентов верифицирован 1-й тип болезни Виллебранда, 
у 2-х пациентов – 3-й тип болезни Виллебранда. 
Одному пациенту потребовалось проведение коагу-
логического обследования повторно для уточнения 
диагноза, в дальнейшем диагностирована другая 
нозология. У 8 пациентов болезнь Виллебранда не 
диагностирована.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное лабораторное исследование позво-
лило верифицировать диагноз болезни Виллербранда 
в зависимости от типа и провести коррекцию в те-
рапии.
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